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Resumo: Compostos nitrogenados sao estruturalmente bioativos e por isso despertam grande
interesse na quimica organica e medicinal. Além da grande diversidade molecular possuem amplo
espectro de atividades biolégicas, como, antimicrobiana, anticonvulsivante, antimitética, antifingica,
entre outras. Dentre estes compostos, destacam-se as tioureias, guanidinas, hidantoinas e
tioidantoinas, no qual a variagcdo na estrutura molecular e a utilizacdo de diferentes reagentes e
metodologias possibilitam melhores rendimentos, empregando-se condicdes amenas e menos etapas
reacionais. Tendo em vista a vasta importancia dessas substancias e o emprego na clinica, o
presente trabalho vislumbrou o desenvolvimento de novas metodologias sintéticas para a sintese de

tioidantoinas substituidas, a partir da reacéo entre tioureias e compostos 1,2-dicetbnicos.
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A histéria da quimica orgénica apresenta uma lista impressionante de
conquistas sintéticas (HOERLLE, 2001), dentre elas a producdo de varias
moléculas, desde a mais simples a mais complexa, no qual a maioria apresenta

algum tipo de atividade farmacoldgica.

A diversidade estrutural de muitos compostos organicos acaba por direcionar
muitos pesquisadores para a busca de substancias inovadoras, com o intuito de se
verificar sua aplicagdo como farmacos. Consequentemente, esta busca tem
estimulado a associacdo de pesquisadores de varias areas (quimica organica,
farmacologia, quimica medicinal, entre outras) com a finalidade de se obter
compostos-prototipos e a otimizacdo/desenvolvimento dos j4 existentes, para a
obtencéo de farmacos seguros, com custos reduzidos e eficientes para o tratamento
de diversas doencas (DIAS, CORREA, 2001).

O percentual de substancias sintéticas utilizadas como farmacos atinge cerca
de 80% do total dos medicamentos utilizados no mundo. A sintese organica, que

engloba também a sintese de farmacos, representa a vertente da quimica organica



( Inovagdio: Incluséio Social e Direitos
19 a 21 de outubro de 2016

Pirendpolis - Goids
capaz de construir moléculas, independente do seu grau de complexidade estrutural,
explorando conceitos fundamentais que regem o comportamento quimico dos
diferentes grupos funcionais (CHIARADIA, 2006).

Da grande variedade de moléculas organicas, com complexidade ou
simplicidade estrutural, destacam-se o0s macrolideos, endis éteres, guanidinas,
isoxazois, benzodiazepinicos entre outros.

Os macrolideos, compostos utilizados no tratamento de doencas infecciosas,
agem no organismo como, antibactericidas, antifUngicas, imunossupressoras,
antiparasitarias, antitumorais, citotoxicas, inseticidas e anticancerigenas (NAKATA,
2002), e sao tidos como interessantes alvos sintéticos, apresentam nas estruturas
centros estereogénicos que lhes conferem configuracdes peculiares, possivelmente
associadas a sua bioatividade.

Muitos macrolideos sdo sintetizados por bactérias, fungos, plantas e outros
organismos, por meio de sucessivas condensacfes de acidos graxos de cadeias
pequenas (IKEDA, OMURA, 2002), bem como, inUmeras metodologias sintéticas
dentre elas, métodos de lactonizagéo e ciclizagdo intramolecular do o-hidroxi-acido
(MATSUDA et al., 1990).

Uma nova metodologia proposta por Costa e colaboradores (COSTA, 2006),
baseada na aplicacdo de endis éteres (Figura 1), como intermediarios, foi
desenvolvida para a sintese de macrolideos antibioticos. Esta metodologia fornece
uma rota sintética curta, economicamente viavel, com facil manipulacdo dos
reagentes e, principalmente a sintese de um intermediario enol éter inédito (COSTA,
2006).

Figura 1- Representacdo Estrutural de Enol Eter

Vs

Muitos enois éteres sao aplicados como intermediarios sintéticos para
obtencdo de novos farmacos, bem como, muitos s&o os préprios farmacos, ou seja,
apresentam atividades biologicas relacionadas a uma atuacdo antibacteriana
(DENNIS et al.,, 2000), antitumoral (NAKAMURA et al., 1998), receptores
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antagonistas (KOLCZEWSKI,1999), entre outras. No caso, do intermediario enol
éter, sintetizado por Costa e colaboradores, 0 mesmo ainda nao foi estudado para
verificar se 0 mesmo apresenta potencias atividades biolégicas. Dessa forma,
tornou-se viavel a aplicacdo de estudos quimicos e biologicos visando avaliar seu
potencial farmacoldgico.

Endis éteres podem ser sintetizados tanto na natureza quanto em laboratérios
de quimica. Possuem um amplo espectro biolégico e é alvo de muitos grupos de
pesquisas, pela sua aplicabilidade como intermediarios sintéticos em varias reacdes
organicas (COSTA, 2006; FISHER, 1980).

As reacdes de a-selenilacéo (WEI, GE, 2012), em compostos organicos, S&o um
dos aspectos mais estudados na quimica organica sintética, devido especialmente a
sua importancia tecnolégica, industrial, e a sua ampla variedade na producao de
compostos biologicamente ativos.

Neste contexto, a sintese do enol éter (1), via reacfes de selenilacdo, vem
sendo estudada em nosso grupo de pesquisa, para posterior emprego em reagdes
de macrolideos (COSTA, 2006).

Material e Métodos ‘

A parte experimental foi realizada no Campus Anapolis de Ciéncias Exatas e
Tecnoldgicas Henrique Santillo.

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados no espectrémetro
SPECTRUM FRONTIER (PerkinElmer). Os pontos de fusédo foram determinados
através do aparelho digital de ponto de fusdo MQAPF — 301 e estdo sendo
registrados sem corregao.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de Hidrogénio *H
foram obtidos no espectrémetro Bruker Avance IIl (500 MHz, 11,7T), no Instituto de
Quimica da Universidade Federal de Goias. As sondas utilizadas (ATB e SW), 5 mm
de didmetro interno, a temperatura ambiente e com pulso de 45° para hidrogénio e
carbono. Os deslocamentos quimicos (8) no RMN *H, com solventes deuterados,
cloroférmio deuterado (CDCl3) e dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg), foram
referenciados com tetrametilsilano (TMS) e com o residuo de DMSO (& 2,49),
respectivamente. As multiplicidades definidas de modo usual, s (simpleto), d

(dupleto), dd (duplo dupleto), t (tripleto), g (quadrupleto), m (multipleto).
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A metodologia utilizada baseou-se, inicialmente, na sintese da dicetona 2
proposta por Costa e colaboradores (2006). O diol 1 foi inicialmente, obtido por meio
da oxidacdo do 1,5-ciclo-octadieno e por recristalizacdo em acetato de etila. Em
seguida, o mesmo foi oxidado via a utilizacdo de IBX (acido 2-iodoxibenzbico) para
produzir a dicetona 2. Em seguida, a dicetona foi submetida a reacbes de a-
selenilacdo (Esquema 1).

A a-selenilacdo de cetonas pode ser realizada por um amplo espectro de
GE, 2012).
metodologias para a a-selenilacdo da dicetona 1: emprego de LDA a -78°C, e a partir

metodologias (WEI, Para este trabalho foram testadas duas

de reacbes em micro-ondas com iodo metalico e DMSO (Esquema 1).

Esquema 1-Sequéncia reacional para formacéao de intermediarios enol éter via
selenilacao.
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Procedimento de a-selenilagdo com LDA (PIOVAN, 2007): A uma suspenséao de
diisopropilamida de litio (LDA) (0,51 mL; 4,1 mmol) em EtOH (2 mL) a -78 °C foi
adicionada a dicetona 2 (0,32g; 2,1 mmol) previamente solubilizada em EtOH (2
mL), sendo deixada sob agitacdo por 50 minutos. Em seguida, adicionou-se gota a
gota o PhSeNa (6,64 mmol) previamente solubilizado em EtOH (3 mL). A reacao foi
acompanhada por CCD por 3 horas. Cessou-se a rea¢ao com a adicdo de solucao
saturada de NH4CI (15 mL) e a fase aquosa foi extraida com éter etilico (3 x 15 mL).

N&o houve formagao de produto.

Procedimento de a-selenilacdo com I,/DMSO (Braga e colaboradores, 2014):

Em um tubo apropriado para reacdes em micro-ondas, foi adicionado 2 mL de
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Diclorometano, e em seguida, 0,5 mmol da dicetona 2, 0,25 mmol do diseleneto, 5
mol% de |, e 3 equiv. de DMSO. O tubo foi fechado e colocado no aparelho de
micro-ondas da CEM, com 100W e temperatura e 80°C por 2 minutos. A reacgéao foi
acompanhada por CCD com eluicdo em Hexano/Acetato de etila 20%. Ao término da
reacao, usou-se acetato de etila para dissolver a mistura reacional (20 mL) e extraiu-
se com solucdo aquosa de Na,SO4 10% (15 mL). O produto oi filtrado, seco em
Na,SO, e rotaevaporado em evaporador rotativo. Purificou-se em coluna
cormatoggrafica sob silica gel 230-400 Mesh, com hexano/acetato de etila como

eluente.

Resultados e Discusséao

O composto 9-oxabiciclo-[3.3.1]-2,6-nonadiol (diol 1) foi obtido e separado de
uma mistura de isbmeros proveniente da reacdo de oxidacdo do ciclo-octadieno.

Esta reacao permitiu a obtencéo do diol 2 com rendimento de 80%.

A andlise do produto, isolado e purificado, por infravermelho comprovou que o
produto obtido é o diol 1. O espectro de IV (Figura 2) confirma a formacéo do diol 1
pelos estiramentos em 3400-3200 cm” caracteristicos de grupos OH; 2990-2980 cm’
caracteristicos de grupos CH com hibridizacdo sp? e deformacdo em 1460 cm
caracteristico de grupos CH, e deformacdo em 1100-1070 cm’ caracteristica de

grupo C-O.

Figura 2 — Espectro de infravermelho do diol 1.
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A oxidacao do diol 1 para a producéo da dicetona 2, ocorreu de acordo com a
metodologia proposta por Costa e colaboradores e foi obtido um sélido cristalino

branco com 98% de rendimento. O espectro de IV (Figura 3), a formacdo da
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dicetona 2 foi confirmada pelo estiramento em 1745-1715 cm™ caracteristica de

carbonila de cetonas.

Figura 3 — Espectro de infravermelho da dicetona 2
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As reacoes de a-selenilagdo, em compostos orgéanicos, sdo um dos aspectos
mais importantes estudados na quimica organica sintética, devido especialmente a
sua importancia tecnolégica, industrial, e a sua ampla variedade na producdo de
compostos biologicamente ativos.

Especialmente, as reacfes de a-selenilacdo de compostos carbonilicos sédo
vantajosas, elas podem ser empregadas em reacdes posteriores onde, por meio da
oxidacdo do composto a-selenilado tem-se um composto a,B-insaturado. Estudos na
literatura apresentam as reacdes de a-selenilagdo como do tipo Sy2, um halogénio é
substituido por uma espécie nucleofilica de selénio. O Unico empecilho dessa reacao
é a disponibilidade de reagentes.

Neste trabalho, o produto selenilado 2 foi obtido com 80% de rendimento
apresentando assim uma melhor resposta do que as condi¢cdes em meio basico, cujo
rendimento foi em torno de 40% e com a presencga de impurezas. Um dos fatores
que podem ter contribuido para o baixo rendimento, em meio basico, pode estar
relacionado com o impedimento estéreo da base, bem como do grupo fenilselenila.

A reacgdo com I, em DMSO em micro-ondas demonstrou se mais eficiente e sem
a presenca de impurezas.

O produto foi caracterizado por RMN *H, com picos caracteristicos de prétons do
grupamento CH, em 2,1-1,9 ppm, protons do grupamento CH-Se em 2,25 ppm,
prétons do grupo CH-O em 3,6 ppm e prétons aromaticos em 7,1 ppm.
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O produto alquilado 3 foi obtido com rendimentos que variaram entre 70-75% de
rendimento e estdo sendo caracterizados analise em RMN *H.
As etapas de ciclizacdo para a obtencdo do enol éter 4 estdo em andamento e

serdo caracterizadas por técnicas espectrometricas.

Consideracbes Finais

O presente trabalho mostrou a maior eficiéncia das reacdes de a-selenilagédo
de dicetonas bicilcicas, em micro-ondas, quando em comparacdo com as
desenvolvidas em meio basico. Pretende-se agora desenvolver novas reacoes de
selenilagdo com outras dicetonas e finalizar a sintese o enol éter alvo desde
trabalho.
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